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はしがき
サルチル酸は半世紀もの前より，ロイマチスに対
する治療薬として，日常臨床K用いられて来てお
り，その代謝は数多くの研究者により追究されて来
?こが， Kapp and Coburn(1)Iとより初めて，生体に
投与されたサリチル酸は，サリチル酸，サリチルー
ル酸，ゲンチジン酸，サリチル酸グノレクロニッド，
サリチル酸硫酸エステルとして排世されることが明
らかにされ，さらに Haber1and， Medenwald & 
Kるster(2)は同位原素で標識したサリチル酸を生体
に与えて，同様の代謝物の排世される ζとを確めて 
L、る。 
乙乙 l乙報告する実験は，動物臓器ホモヂネートを
用いて， サリチル酸， 及びその誘導体の代謝を調
べ，さらにその同族体であるメタ，および，パラオ
キシ安息香酸とその誘導体の代謝をも調べた。
サリチル酸の定量法は紫外部吸収を応用した 
Hofstee(3)法は，操作が簡単で鋭敏な方法であるが，
実験に当り，その誘導体との分劃定量も必要となっ
たので，分劃抽出法を加えて，乙の鋭敏な紫外部吸
収法で分劃定量し，メタオキシ安息香酸も同様に紫
外部吸収をもつのでこの紫外部吸収法を用いて定量
し，パラオキシ安息香酸とその誘導体も，抽出操作
及び除蛋白法を工夫することにより， ζの紫外部吸
収法にて定量出来た。また宍倉(4)のインドフェノー
ル法によるフェノー Jレの定量は鋭敏な定量法であ
り，本実験lζ於いてフヱノ-}レ法の OHをもっサ
リチル酸誘導体の定量に応用し，抽出操作を加える
ことにより定量出来たので，ここに報告する。
定量法の部
定量法及びその検討
1) アスピリンのサリチル硫酸の水解実験に於け 
るサリチル酸の定量法
サリチル酸は Hosftee3)，Ungar，Damgaard & 
Wong(5)，村越(6)の報告した紫外部吸収法により測
定した。方法は， サリチノレ酸を含む酵素試験液を
等量の 16%三塩素酷酸にて除蛋白し， その透明な
漉液を Beckman型分光光度計を用い， 310mμiζ
て測定する。液槽の厚さは lcmである。計算は，
MI "V EA-EB×一一一一=被検液のモル濃度。 EAは被検
0.80 
液の示す吸光係数であり， EBはは被検液のサリチ
ル酸の代りに水を加えた液の示す百検の吸光係数で
ある。
後述するように，アセチルサリチル酸，サリチル
酸硫酸エステJレの酵素的分解実験では，分解して生
ずるサリチル酸を測定して基質の分解度を求める。
図 11とみられるように，サリチル酸は 300mμ に最
大吸収をもち，アセチルサリチノレ酸は 300mμ には
吸収を示さないが， サリチル酸硫酸エステルは 300 
mμ に軽度の吸収を示し， 310mμ では吸収を示き
ない。故に本実験では， サリチノレ酸は 310mμ にて
測定することにした。
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2) メタオキシ安息香酸の定量
メタオキシ安息香酸は図 2にみられるように 300
mμ で最大吸収を示す。定量法はメタオキシ安息香
吸光係数吉}，| 
310 320 
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酸を含む酵素試験液を用いて，サリチル酸の定量と
同様な操作で行う。 
EA-EB計算は M/4000X一一一=被検液のモル濃度。
0.54 
EA=被検液の示す吸光係数， EB=盲検の示す吸光
係数。
図 2 
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3) パラアセトキシ安息香酸の定量 
パラアセトキシ安息香酸は Hesterin(7)の法で測
定した。方法はパラアセトキシ安息香酸を含む酵素
試験液に 10%三塩素酷酸を加えて除蛋白し。その
濃液 1mlを試験管にとり， 2Mハイドロキシアミ
塩酸溶液と 3.5N苛性ソーダを等量混合して 3時間
以上放置した液を 2ml加え， 1分後2倍量の水に
て薄めた濃塩酸を 1ml追加し， さらに 3.7Mの塩
化鉄を 1ml加えて， Pulfrichの 5tufenptometer
を用い， 5 53のフィノレターにて測定する。計算は 
M/800 x E/0.74 =パラアセトキシ安息香酸のモ jレ
濃度。
パラアセトキシ安息香酸の酸素的分解実験で、は，
上記オルト， メタアセトキシ安息香酸の実験の如
く，分解して生ずるパラオキシ安息香酸を紫外部吸
収法により測定せんと試み，その最大吸収を求める
と図 3の如く， 260mμ にあふ除蛋白児用いる三
塩素酷酸は 260mμ で吸収を示し， さらに酵素除蛋
白糖液中に 260mμ にて吸収を示す物質の存在が予
想されるので，紫外部吸収法は用い得なかった。さ
らに宍倉のインドフェノール法にでもパラオキシ安
息香酸は呈色するが，パラアセトキシ安息香酸が用
いるアルカリ性試薬により除々に分解され， 乙の
インドフェノール法にて呈色するので，パラアセト
キシ安息香酸の酵素的分解実験には用い得ない。以
上の理由で，パラアセトキシ安息香酸の分解実験の
みは， Hesterinの結合アセチル基を測定する方法
lとより基質の分解度を求めることにした。
図3 
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4) サリチルアミッドの定量法
サリチjレアミヅドの定量法l乙宍倉のフェノーJレ定
量法を応用した。しかし乙のインドフェノール法
は，アミノ酸等の除蛋白憶液中i乙存在する物質lとよ
り阻害をうけるので，サリチJレアミンドを除蛋白糖
液よりクロロホJレムにて抽出し定量する。しかし除
蛋白は三塩酷酸を用いると，三塩素酷酸も同時比抽
出されるので，タングステン酸法にて除蛋白した。
方法はサJレチルアミッドを含む検液 5mlをとり， 
10%タングステン酸液 1ml，2/3N硫酸 1m1を加
えてよく振還する。1O~15 分後水 3ml を加えて全
量 10mlとなし，糖紙を用いてj慮過する。
鴻液 3mlを小分液漏斗にとり， N且 25041 ml 
を加えて酸性となし， 0.5gの硫酸ソーダを加えて，
それが溶けてから，4m1のクロロホノレムを加えて
振還し，静置して二層に分れてから，下層のクロロ
ホルム属を別の分液漏斗l乙移す。同様に 3mlのク
ロロホルムにて 2回，上記の抽出操作を行い，クロ
ロホルムは上記の別の分液漏斗に集める。乙のク
ロロホノレム rN10炭酸ソーダ液 3mlを加えて振還c.
し，静置して二層l乙分れた後，上層の炭酸ソ{ダ液 
1 mlを 10m1の目盛っき試験管に移し， Nj10塩酸 
1ml Kて中和し， pH 9の Borax液を 1ml加え，
さらに 0.2m1の0.1%D.B.A.P.液， 0.2m1の 10
%赤血塩液を加え， 370Cの水浴中に 5分間放置し
て呈色後， 7](を加えて 10mlとなし， 10分後 561' 
のフィルターを用い， Pulfrichの 5tufenphotom-
eter Ir.て測定する。
 
EA-EB
計算は M/400 X ..0.福一=被検液中のサリチjレ

アミッドのモJレ濃度。 EAは被検液の示す吸光係数，
3ω 
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EBは盲検の示す吸光係数。
この定量法K於いて，サリチル酸も同様に抽出さ
れるが，上記呈色条件ではサリチル酸は呈色しない
故，サリチノレアミッドの酵素的分解実験K，乙の定
量を用いてサリチルアミッドの分解度を測定し得
る。
5) サリチル酸とサリチルール酸の分劃定量法
a) 紫外部吸収法 ・
サリチル酸もサリチJレー ノレ酸も図 1Kみられるよ
うに，その酸性溶液は 300mμ に最大吸収を示すの
で，上記二物質の混液はそのままでは分別定量出来
ない。また宍倉(8)により報告されたように，サリチ
ル酸はクロロホルムにて抽出され，サリチルール酸
は抽出されず，またサリチルール酸はエーテルにて
抽出されるので，次のように定量を行う。
被検液 5mll乙10%タングステン酸液 1ml， 2/3 
N 硫酸 1mlを加えて， 10--.;15分後水 3mlを加え
て 10mlとなし，櫨過する。その 3mlを小分液漏
斗にとり， 1N硫酸 1mlを加えて酸性となし， 0.5g 
の硫酸ソーダを加えてそれがとけてから，クロロホ
ノレム 4mlを加えて振還し上記サノレアミドの定量法
で述べた如ぐさらに 3mlのクロロホルムにて 2回
抽出し， 別の分液漏斗I乙集める。 クロロホノレムは 
3mlの N/ 10炭酸ソーダ液と振蓋し，上層の炭酸ソ
ーダの 2mlを10mlの目盛っき試験管にとり N/lO
塩酸を加えて 10mlとなし， 300mμ にて測定し 
た。
EA-EBー計算は M/ 5000 X一一一一一被検液のサリチル酸0.68 
のモjレ濃度。 EAは被検定液の示す吸光係数， EB 
は盲検の示す吸光係数。さらにサリチノレ酸の抽出に
用いた後の水層は，エーテJレ4mlと振蓋し， エー
テルは別の分液漏斗に移し， さらに 3mlづっ 2回
同様に振蓋し，エーテノレは全部上記の別の分液漏斗
に集める。エーテルは 3mlの N/1O炭酸ソーダと振
蓋し，サリチルール酸は炭酸、ノーダ層に移し，下層
の炭酸ソーダ層 2mlを10mlの目盛っき試験管に
とり， N/10塩酸を加えて 10mlとなし， 300mμ に
て測定する。 
EA-EB計算は， M / 5000 X 一一一一=被検液のサリチル0.59 
ール酸のモル濃度。
b) インドフェノール法
サリチルーJレ酸は宍倉の報告のように，インドフ
エノーJレ法にて定量出来る。しかしこの方法は臓器
除蛋白櫨液により著しい阻害をうける故，抽出法を 
用いてサリチルール酸を取り出して定量する乙とが
望まれるが，上記のようにエーテルを用いて抽出
し，エーテJレ層を炭酸、ノーダ液で逆抽出するとき，
少量のエーテノレが炭酸、ノーダ層に移行する。 ζの水
溶液中のエーテルが私の経験で、はインドフェノーjレ
法による呈色を著しく阻害する。また加熱lとより， 
乙の水溶液中のエーテルを完全K除くことは非常K 
困難であるので，抽出に用いる溶媒を，エーテルの
代りにブタノール 3， ベンゾーJレ2の割合に混ぜた
混液を用いる ζ とにした。定量法は上記サリチJレ
酸，サリチルール酸の分劃定量法で、述べた如く，サ
リチル酸，サリチルール酸を含む被検液 5mlをタ
ングステン酸法により除蛋白し， その櫨液 3ml K 
N・硫酸 1mlを加え， 4 ml，3 ml，3 m1.と 3回ブ
タノール，ベンゾール混液にて振蓋し，集めたブタ
ノール，ベンゾール混液に 3mlの N/10炭酸ソーダ
液を加えて振蓋し，炭酸ソーダ層の 1mlを 10ml
の目盛付き試験管Kとり， N/10塩酸 1 mlを加えて
中和し，宍倉のフェノール定量の操作により定量す
る，計算は，
EA-E 
4000 X 一一一~B サリチル酸のモjレ濃度
0.83 
EAは被検液の示す吸光係数， EBは盲検に用い
た臓器除蛋白櫨液の示す吸光係数。 
6) パラオキシ安息香酸とパラオキシ馬尿酸の分
劃定量法
パラオキシ安息香酸とパラオキシ馬尿酸は図 31ζ 
みられるようR.，最大吸収は 250mμ と260mμ の
範囲にある故，これら両者の混液はそのままでは分
別定量出来ない。しかしノTラオキシ安息香酸はエー
テル 3，石油エーテル 2の割合に混ぜた混液K抽出
され，パラオキシ馬尿酸は抽出きれなL'。またパラ
オキシ安息香酸を抽出した残液よりパラオキシ馬尿
酸はイソアミアルコールにて抽出来るので，パラオ
キシ安息香酸とパラオキシ馬尿酸をそれぞれ別々
に，両者の混液より取り出して 260mμ にて測定し
た。しかし臓器除蛋白糖液中のパラオキン安息香酸
とパラオキン馬尿酸とを定量するとき思わぬ障害K
当面した。すなわち，今迄通り水で、ホモヂナイズ
した臓器をタングステン酸法iとて除蛋白した瀦液
を用いて定量したとき，何等障害なく定量出来た 
が，等張 KClでモヂナイズしたホモヂネートを
含む等張の酵素試験液のタングステン酸除蛋白漏液
を用いるとき，アミーJレアルコールで、の抽出K際し
260mμ で測定不能な程な著明な吸収を示す不明の
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物質が抽出液に移行して来ることが見られた。故花、リチノレロイシンをそれぞれ含む検液 1mlを， パラ
除蛋白法をタングステン酸法に代えて Cd(OH)2 
法にて除蛋白したと乙ろ，上記のような吸収物質
を除き得たので，除蛋白法は Cd (OH)2法によ 
り定量することにした。方法は酵素試験液 1ml 
を蓋っき遠沈管にとり， Cd S04' 3/8H20 13gを
NH2SO 4 63.5 ml中氏溶し水を加えて 11にした硫
酸酸性 CdS04 8mlを加え， さらに1.1N-NaOH 
1 ml， 0.3 gの BaC03 を加えて激しく振還し，遠
心沈澱する。 その上清 3mlを小分液漏斗にとり， 
5 N-H2S04を滴加してコンゴー酸性となし，4ml 
のエーテJレ3，石油エーテノレ 2の混澱を加えて振謹
し，静置して二層に分れたエーテJレ，石油エーテル
混液は別の分液漏斗l乙加える。同様な操作を 3ml
づつのエーテJレ，石油エーテル混液で、 2回行い，エ
ーテノレ，石油エーテノレを上記の別の分液漏斗l乙集
め， 3mlの N/10炭酸ソーダを加えて振濯し，静置
して二層に分れた後，下層の炭酸ソーダ層の 2ml
を試験管にとり， 6mlのN/10HClを加えて， 260 
mμlζてパラオキシ安息香酸を測定した。計算は
 
EA-EB __ 

200〉× 16IE=パフオキシ安息香酸のわレ
濃度， EAは被検液の示す吸光係数， EB は盲検Iζ 
用いた除蛋白漏液の示す吸収係数。
またパラオキシ馬尿酸の定量は，パラオキシ安息 
呑酸を抽出した残液lとイソアミーJレアノレコールを
4ml加えて振還し，同様に 3mlづっ 2回抽出操作
を加え，抽出に用いたアミルアルコールは集めて，
さらに N/lO炭酸ソ-ー ダ 3mlで振謹，下層の炭酸ソ 
をHCl 10N/乙移し，lとり，試験管2mlーダ層を 
6ml加えて， 260mμ にてパラオキシ馬尿酸を測定
する。計算は， 
EA-EB=パラオキシ安尿酸のモル濃20000" 0.57 
度。 EA，EBはパラオキシ安息香酸のときと同様で
ある。
7) サリチルアラニン，サリチノレロイシンの定量
サリチJレアラニン，サリケJレロイシンもサリチノレ
アミッドの定量法の頃で述べたように，クロロホル
ムで抽出し，宍倉のインドフェノール法で、定量出来
るが，サリチルアミッドの定量の場合の如く，タン
グステン酸性で除蛋白した瀦液中のサリチjレアラニ
ン，サリチルロイシンを測定するとき，これら両物
質の純水溶液の測定値に較べて著しく低い値を得 e 
Tこ。そ乙で除蛋白法を Cd(OH)2法に変えて行い
完全に定量出来た。方法は，サリチルアラニン，サ
オキ、ン安息香酸の頃で、述べた如く， Cd (OH)2法で
除蛋白し，その鴻液 3mlを小分液漏斗にと lり，
5 N H2S04を適加してコンゴー酸性となし， サリ
チノレアミッドの定量法の如く，クロロホルムにて抽
出し，さらにクロロホ Jレムは炭酸ソーダを振蓋し， 
炭酸ソーダ層 1mlを 10mlの目盛っき試験管にと
り， N/10-HCl 1 mlを加えて中和して，フェノール 
定量法の如く呈色定量する，計算は，
lH/ v EA-EB/500X一一一一=サリチノレアラニンのモル濃度 
'JUUU . 0.53 

M/5EA-EB
×一
0.70
一=サリチルロイシンのモル濃度 
EA，EBは前記諸定量の場合と同じ。 
8) サリチルグルタミン酸の定量
サリチルクゃルタミン酸も，インドフェノール法で、
定量出来るが，臓器除蛋白憶液中のサリチルグルタ
ミン酸の定量は抽出してから定量しなければならな
い。しかしサリチルグルタミン酸はクロロホJレムlこ
は抽出されず，酷酸エテールで、抽出される故，次の
ょう K定量した。 
サリチルグノレタミン酸を含む検液 1mlを Cd
(OH)2法l乙て除蛋白し， その櫨液 3ml iL 5N硫
酸を滴加してコンゴー酸性となし，酷酸エチーノレ
4mlを加えて振還し，上層の酷酸エチールは別の
小分液漏斗に移す。同様な操作を 3mlづつの酷酸 
エチーノレを用いて 2回行い，酷酸エチールは上記の
別の分液漏斗lと集める。集めた酷酸エチーノレは，
3 mlの N/lO炭酸ソーダ液と振還し，炭酸ソーダ層
の 1mlを 10mlの目盛っき試験管にとり， 1 mlの 
N/10 HCl R.て中和し，宍倉のインドフェノール法
にて定量する。 
EA-EB計算は:M/500X 一一一一=サリチルグルタミン
0.51 
酸のモノレ濃度。 o EA，EBは前述の諸定量のときと
同じ。 
実験結果 
1) サリチルアミッドの抽出定量
サリチルアミッドを上記定量法の項で述べた如
く，クロロホjレムを用いる抽出操作を加えて定量し
でも，用いたサリチルアミッドは損失なく定量出来
ることを表 1は示している。
実験は①:M/200サリチJレアミッド 5ml， 及び 
②lVI/40サリチjレアミッド 1ml+燐酸塩液3ml+
ラッテ肝臓ホモヂネート 1mlの混液を定量法の頃
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表 1
抽
出 法
lMf4000サリチノレアミツド| 盲町4000サリチ Jレアミツド l① M j 検4000 サリチ Jレアミツド 十ホモゲネート l 
I0.42 I 
 0.000.410.41 
数字は吸光係数を示す。以下の表も同様。
で述べた如く，タングステン酸法にて除蛋白し，サ
リデノレアミッドの濃度を Mj4000なし，抽出法を用い
て定量した。また百検として，上記混液のサリチル
アミッドの代りに水 1mlを加えたものを用いた。 
2) サリチル酸，サリチルール酸の分劃抽出定量
的 紫外部吸収法を用いた定量
サリチル酸は定量法の項で、述べた如く，クロロホ
ルム抽出法を用いて測定しでも，用いたサリチノレ酸
は損失なく定量出来，またサリチルール酸はクロロ
ホルムで抽出されず，エーテルで、抽出されることを
表 2aは示している。
実験は① Mj100サリチル酸 1ml十燐酸塩液2ml
+ラッテ肝臓ホモヂネート 2ml， ① Mjl00サリチ 
Jレール酸 1ml+燐酸塩液 2ml+ラッテ肝臓ホモ
ヂネート 2ml， の二種の混液をそれぞれクロロホ 
jレム抽出法によるサリチノレ酸定量操作を行い， 300 
mμ にて測定した。さら lζ ②の混液をエーテル抽
出法によるサリチJレール酸定量操作を行い 300mμ
で測定した。また盲検として，上記混液よりサリチ 
Jレ酸，サリチノレヶル酸を除いて，代りに水を加えた
ものを同様1[，クロロホルム抽出法及び，エーテル
抽出法による定量操作を行った。 
b) インドフェノーJレ法
サリチルール酸を含む酵素試験液をブタノール，
ベンゾール混液を用?いる抽出法によりサリチルーノレ 
酸を定量したが，表 2b にみられるように，用い
たサリチルール酸は損失なく定量出来た。実験は 
Mj400サリチノレール酸 1ml+燐酸塩 2ml+ラッテ
肝ホモゲネート 2mlを量法の項で述べ7こ如く， ブ
タノーノレ，ベンゾール抽出を行い，インドフェノー
ル法lζて定量した。盲検はサリチルール酸の代りに
水 1mlを用いた混液と同様操作した。 
3) パラオキシ安息香酸とパラオキシ馬尿酸の分
劃定量
パラオキシ安息香酸はエーテルと石油エーテルの
混液を用いた抽出定量法により，損失なく定量さ
れ，またパラオキシ馬尿酸はエーテルと石油エーテ
ルの混液で、は抽出されず，イソノアミーノレアノレコー
ルを用いた抽出定量法により損失なく定量出来る
ととを表3は示している。実験は① M/100パラオ
キシ安息香酸 1ml+燐酸塩液 1ml十 Mj1・4 KCl 
1ml +ラッテ肝ホモヂネート 1ml+水 1m!， ① 
M j100パラオキシ馬尿酸 1ml+Mjlo燐酸塩 1m!+ 
Mjl・4 KCl 1 ml +ラッテ肝ホモヂネート 1ml十
水 1mlの混液を用いた。エーテル，石油エーテル
抽出定量は①と①混液を用いて行い，アミール
アルコール抽出定量法は②の液を用いて行った。
盲検として①，①液のパラオキシ安息香酸，パラ
オキシ馬尿酸の代りに水 1mlを用いたものを用い
て，同様定量操作を行った。また肝ホモヂネートは
表 2a
クロロホノレム抽出 エーテ Jレ抽出|純水溶液
①液(IvIj5000 サリチノレ酸) 0.61 / 0.61 
①液 (Mj5000 サリチルー Jレ酸) 
τ三==
目 検 
00.0 
0.0。 0.58 0.02 0.57 
表 2b
' h
出 法 |純水溶液
・τ出司 
d
サリチ jレール酸 (Mj4000) 十ホモゲネート 盲 検 IMj4000 サリテ Jレー Jレ酸 
0.830.83 0.00 
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表 3 
lエーテル，石r -)v1lE.:r.-子フレ庁ミー Jレ汀:J十 山|純水溶液抽 出ト:JTli 出l
①液 (MJ 20000パラオキシ安息香酸〉 0.61 / 0.61 
①液 (MJ 20000パラオキシ馬尿酸〉
盲 検 
0.00 
0.0。 0.58 0.02 0.57 
表 4
サリチ Jレアラニン サリチルロイシン サリチ Jレグルタミン酸 
被検液 (MJ 5000) 0.54 
百検 0.00 
MJ 5000純水溶液 0.53 
MJ7 KClでホモヂナイズしたものである。 
4) サリチJレアラニン，サリチノレロイシン，サリ
チルクやルタミン酸の定量
サノレチノレアラニン，サリチJレロイシンは表41とみ
られるようにクロロホルム抽出法はより損失なく定
量出来た。またサリチノレグルタミン酸も表 4にみら
れるように酷酸エチール抽出法lとより損失なく定量
出来た。実験は MJ100サリチJレアラニンか，サリチ
jレロイシン， またはサリチルグルタミン酸 1ml + 
燐酸塩液 2ml+ラッテ肝ホモヂネート 2mlを定
量法の項で述べた如く定量し，盲検として，上記基
質の代りに水 1mlを加えた混液を同様lζ定量操
作した。(表4)
酵素実験の部
基質 
1) サリチル酸，サリチルアミッド，アセチルサ
リチjレ酸は市販のものを用いた。 
2) メタオキシ安息香酸
メタアミノ安息香酸より合成した。 メタアミノ
安息香酸 14gを濃塩酸 25ml K水 100mlを加えた
溶液に加温溶解し，氷冷して OOC1[.於いて 20% 
NaN02をヨードカリ澱粉紙が紫色になる迄加える。
さらに水浴上にて約 40分加温し，液が赤色 Iとな
る。これを氷冷すると結晶する。熱水より 4回再結
晶し 8gを得た。 M .P=1860C。 
3) メタアセトキシ安息香酸 
Heintzωの方法により合成した。 
4) パラオキ安息香酸，市販のものを用いた。 
5) パラアセトキシ安息香酸， Kaufman(1O)の方
法にて合成した。 
6) サリチルール酸， Bondieく11)の方法記て合成 
0.71 0.51 
0.01 0.00 
0.70 0.51 
した。 
7) サリチノレアラニン，サリチノレロイシン，サリ
チルグルタミン酸， Bondieの方法に準じて合成し
た。
的 サリチル硫酸，教室の村越氏より供与をうけ
た。
的 パラオキシ馬尿酸，パラアミノ馬尿酸より，
パラオキシ安息香酸の合成法に準じて合成した。 
酵素液
サリチjレール酸，パラオキシ馬尿酸の酵素的合成
実験以外はラッテの臓器の重量の 2倍量の水を加
え，氷冷しながらホモヂナイザーでホモヂネートを
っくり，これを酵素液として用いた。
実験結果 
1) アセトキシ安息香酸の酵素的分解
オルトアセトキシ安息香酸，メタアセトキシ安息
呑酸，パラアセトキシ安息香酸は衰 51とみられるよ
うに，殆んど全ての臓器ホモヂネートにより分解さ
れ，パラ，メタ，オルトの順で分解され易く，血液
では血清よりも赤血球の酵素活性の強いことがみら
れた。試験液の組成は次のようなものを用いた。
lM/ 基質 1ml 
酵素液 1 ml 
MJ10燐酸塩液 2 ml (pH. 7.4) 
水 1ml 
盲検として上記試験液より基質を除いて，代りに
水 1mlを加えたものと，試験液より酵素液を除い
で水を加えたものを用いた。実験は上記諸試験液を 
3TCの水浴中に 3時間放置して，それぞれの分、解
度を求めた。臓器はラッテのものを周tい，血液のみ
は家兎のものを用いた。臓器ホモヂネートは酵素液
の項で述べたように作り，血清は薄めずにそのまま
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表 5
基 質 分 解
臓 器 名 血清 赤血球 肝 腎 腸 siI 牌 目首 
0- アセトキシ安息香酸 
m-アセトキシ安息香酸 
p-アセトキシ安息香酸 
31.2 47.5 56.2 16.8 
74.0 
36.5 60.9 100 100 
用いた。また基質がパラアセトキシ安息香酸のとき
は，血清は 3倍K薄めたものを用い，赤血球は 12
倍氏薄めたものを用いて， 1時間作用させた占 
2) サリチルアミッド，サリチルール酸の酵素的
分解
サリチルアミッド，及びサリチjレール酸にラッテ
肝， 目弘、腸， 肺， 筋ホモヂネートを働かせたせた
が，サリチルアミッド，サリチルール酸の分解はみ
られなかった。試験液の組成はアセトキシ安息香酸
の分解実験と同様であり， 370Cの恒温標に 20時間
放置後，分解度を求めた。 
3) サリチル硫酸の酵素的分解
サリチル硫酸Jとラッテ肝ホモヂネートを 20時間
働かせたが，サリチリ硫酵の分解はみられなかっ
た。試験液の組成は次の様なものを用いた。 
M /400基質 1 ml 

M/!O酷酸塩 (PH.5.6) 2ml 

酵素液 2ml 

乙の試験液を 370Cの恒温標に 20時開放置して
後，基質の分解度を求めた。 
4) サリチルアラニン，サリチルグルタミン酸，
サリチjレロイシンの酵素的分解
サリチルアラニン，サリチルロイシン，サリチル
グルタミン酸iζラッテ肝ホモヂネートを 370Cで 20
時間働かせたが，サリチルアラニン，サリチルロイ
シン，サリチルグルタミン酸の分解はみられなかっ
た。試験液の組成はアセトキシ安息香酸の分解実験
と同様のものを用いた。 
5) パラオキシ馬尿酸の酵素的分解
パラオキシ馬尿酸にラッテ肝，腎，腸，牌のホモ
ヂネートを働かせたが， 20時間後iζ測定してパラオ
キシ安息香酸を検出し得なかった。
試験液は上記 4)実験と同様のものを用いた。酵
素実験は 370Cで行った。 
6) サリチル酸とグリシンよりサリチルール酵素
的合成 
サリチル酸とグリシンよりサリチルーノレ酸の酵素
的合成を試みたが，サリチルール酸の検出は出来な
かった。酵素試験液は次のような組成を持つ，サリ
チル酸の濃度が M/ 1000' グリシン M/100，KClM/14， 
MgSO4 M / 10000' K2HPO4 M / 20'で， KOHで PHを 
7.4にした等張液である。ラッテ肝， 腎は， テッテ
を殺して直ヤ取り出し，氷冷した 2倍量の等張 KCl
を加えて，氷冷しながらホモヂナイズした。酵素実
験は Thumberg管lζ試験液8ml，ホモヂネート 2
mlを加え，空気を除き，代りに酸素を充満させて， 
370C，45分間放置した。またサリチJレ酸の代りにア
スピリン，サリチル燐酸を用いてもサリチルーJレ酸
の生成はなく，またグリシンの代りにセリンを用い
ても，サリチルール酸の生成はみられなかった。ま
た添加物として A.T.P.，ビタミン B1 ピロ燐酸， 
CoAを用いたがサリチルール酸の生成はみられず，
また鳩の肝ホモヂネートを用いて同様の実験を行っ
たが，サリチルール酸の合成はみられなかった。さ
らにサリチル酸とオJレニチン，パラオキシ安息香酸
とグリシン，オノレニチンを用いて，それぞれオノレト
オキシオルニツール酸，パラオキシ馬尿酸，パラオ
キシオルニツール酸の酵素的合成を試みたが，それ
ら Ur酸，オルニツール酸の生成はみられなかっ
?こ。
者按
サリチル酸の定量法として，従来，塩化エデレン
で抽出し，硫酸鉄を加えて赤紫色を呈する Brodie， 
Undenfriend， & Coburnの法〈12〉，紫外線照射で
先ずるサリチ Jレ酸特有の鐙光より定量する Saltz-
man(13)の方法， Hofstee(3)，さらに Ungar，Dam-
gaard & Wong(5)の報告した紫外部吸収法などが
用いられて来ている。本実験では操作の簡単で，鋭
敏な紫外部吸収法を採用し，さらに抽出操作を加え
て，サリチJレ酸とサリチルール酸の分劃実量K応用
し，またメタオキシ安息香酸の定量，パラオキシ安
息香酸とパラオキシ馬尿酸の分劃定量にも応用し
て，この鋭敏な定量法の適用範囲を広げ得たと考え
る。
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また宍倉(4)(5)のフェノーノレ定量法も非常に鋭敏な
方法であり，このインドフェノール法にてサリチノレ 
-)レ酸も定量出来ることが報告されているが，同様
にカリボキシール基に結合基をもち，フェノール法
の OHをもっサリチルアミッド，サリチJレアラニ
ン，サリチノレロイシン，サリチJレクソレタミン酸も抽
出操作を加える乙とにより生化学的微量定量が出来 
7こが，以上のサリチJレ酸誘導体の呈色態度から考え
てサリチル酸のカルボキシル基に結合基をもっ化合
物は全てこの鋭敏なフェノール定量が適用l出来るも
のと考える。
アセチルサリチル酸は腸管内で、分解を受けサリチ
ル酸となって吸収されると云われて来たが， Man-
del，Combosos，& Smith I"Lよれば，生体に投与 
されたアスピリンは，投与 30分後でも血中に検出
され， 2時間後にはサリチJレ酸のみが検出される。
乙のことからアセチルサリチル酸はそのまま吸収さ
れて，生体内で分解されるのであろうと報告し，ま
た Haberland等もアスピリンをラッテに投与して
サリチノレ酸と同じ代謝物を尿より得ている。
Hofstee(3)は血清を用いてアスピリンを分解させ，
また
その水解作用はコリンエステラーゼによるものと述
べている。本実験に於いてもアセトキシ安息香酸
は，そのアセトキシ基の位置に関らず殆んど全ての
臓器ホモヂネートで分解され，パラ，メタ，オルト
の)1原で分解され易く， フェノーノレ法 OHがカルボ
キシール基から遠ざかる程，その結合アセチル基が
酵素的水解をうけ易くなることが知られる。
生体l乙与えたサルチノレアミッドは分解されてサリ
チル酸になることはないと， Mandel，Rodwell & 
Smith(15) Iとより，さらに Weygand， Besher & 
Gro bkinskyC 16)Iとより報告されているが，本実験に
於いでも殆んど全ての臓器ホモヂネートで分解され
ることなく，生体での実験成績を裏づけた。
また動物l乙与えたサリチノレ酸は Kapp& Co burn 
(1)の報告， さらに Haberland， Medenwald & 
KosterCわの報告によれば，サリチル酸，サリチJレー
ル酸，サリチル酸グルクロニッド，サルチル硫酸と
して排世されると云う。このサリチノレ酸の代謝の一
つであるサリチノレール酸を生体に与えても，大部分
は変化をうけないで，サリチノレール酸として排世さ
れ。一部はグJレクロニッドとなり，サリチル酸lと迄
分解されることはないと Haberland，Medevwald， 
& Koster Iとより報告されている。本酵素実験でも
臓器ホモヂネート lとより分解をうけなかった。生体
は解毒機構のーっとして Ur酸をつくるが，出来た
Ur酸が， さらに水解きれないと云うことは， 生体
にとって好都合なことである。またはサリチルール
酸と同じようにサリチノレ酸とアミノ酸との結合物で
あるサリチルアラニン，サリチJレロイシン，サリチjレ
グjレタミン酸も水解きれなかった。とのことからサ
リチjレ酸とアミノ酸の結合物が水解きれないのは， ' 
サリチル酸の OH基のためか， その位置K原因が
あるのかも知れない。
サリチル酸の解毒機構の一つで、ある Ur酸合成に
ついては， Cohen & Mcgilvery(7)(18)はパラアミ
ノ安息香酸とグリシンより，肝ホモヂネートを用
いてパラアミノ馬尿酸を酵素的に合成し， さらに 
Chan trenne(19)は馬尿酸の酵素的合成には CoAを
必要とすると報告し， Schachter & TaggartC20)は
ベンゾイル CoAがその中間体であるととを確めて
いる。本実験iζ於いて肝，腎ホモヂネートを用いて
サリチル酸と，グリシンよりサリチルール酸の酵素
的合成を試みたが，サリチJレール酸の合成は認めら
れなかった。生体内でのサリチJレ酸がグリシンと結
合してサリチルール酸になる反応は，安息香酸の置
換基の性質及びその位置により影響され，置換基が
オノレ卜にある場合は，その性質に関らず Ur酸の生
成が減少すると Quick(21)Iとより報告されており，
また置換基の位置に関りなく， OH基は Ur酸生成
を減少させると Williamsは述べている。 これら
の報告及び実験成績より考えてサリチルール酸の生
合成は行れ難いものと考えられる。また今迄報告さ
れた以外の反応機構が存在するのかも知れない。パ
ラオキシ馬尿酸の生成も同様に考えられる。さらに
鳥類にては， Ur酸の代りにオJレニツール酸合成が
行なはれる。 Cohen& Megilvery(23)はパラアミノ
安息香酸とオルニチンよりパラアミノオJレニツール
酸を酵素的に合成したが，本実験ではサリチル酸，
パラオキシ安息香酸とオルニチンよりオJレトオキシ
オノレニツール酸，パラオキシオルニツール酸の酵素
的合成は出来なかったが，これもサリチルール酸の
場合と再様な条件が存在するのであろう。
総括
1) サリチル酸とサリチ Jレール酸の分劃定量は抽
出操作と紫外部吸収法とを組合せて行った。
またサリチルーノレ酸は抽出操作を加えた，インド
フェノール法Kて定量した。 
2) パラオキシ安息香酸とパラオキシ馬尿酸は抽
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出と紫外部吸収法とを組合せて分劃定量出来た。 
3) サリチルアミッド，サリチルラニン，サリチ
ルロイシン，サリチノレグルタミン酸はイン行フェノ
-}レ法により，抽出操作を加えて定量出来た。 
4) アセトキシ安息香酸は臓器ホモヂネートによ
り分解され，パラ，メタ，オノレトの順lζ水解され易
すかった。 
5) サリチルアミッド，サリチルール酸，サリチ
ルアラニン，サリチルロイシン，サリチルグルタミ
ン酸，サリチル硫酸，パラオキン馬尿酸は臓器ホモ
ヂネートにより水解を受けなかった。 
6) サリチルーノレ酸，パラオキシ馬尿酸，オルト
オキシオルニソール酸，パラオキシオルニツーノレ酸
酵は素的に合成されなかった。
本研究は赤松教授に与えられた文部省研究費
により行われ，終始御懇篤なる御指導を賜わっ
た赤松教授に対して深甚なる謝意、を表します。
支 献 
1) Kapp，E. M. & Coburn，A. F.: J. Biol. 

Chem.，145，549，1942. 

2) Haberland，G. M.，Medenwald H. und 

Koster L.: Z. Physiol. Chem.，306，235， 

1956~57. 
3) Hofstee，B. H. J.: Science，114，128，1951. 

4)宍倉: 生化学， 19，1，昭22.
 
5) Ungar，G.，Damgaard，E.，& Wong，W. K. : 

Proc. Soc. exper.Biol.Med.，80，45，1952. 

6)村越: 化学の領域，増刊， 33，145頁，昭 33.
 
7) Hesterin， S.: ]. Biol. Chem.，180，249， 

1949. 

8)宍倉: 生化学， 20，2'1，昭 23.
 
9) Heintz，K. A.: Ann. Chem.，153，342， 

1870. 

10) Kaufmau，A.: Ber. Dtsch. Chem. Ges. 

42，3482，1909. 

11) Bondi，S.: Z. Physiol. Chem.，52， 170， 

1907. 

12) Brodie，B. B.，Undenfriend，S.，& Coburn， 

A. F.: J. Pharmscol.exper.Therap. 80， 

114，1944. 

13) Saltzman，A.: J. Biol Chem.，174，399， 

1948. 

14) Mandel，M. G.，Rodwell，V. W. & Smith， 

P. K.: ]. Pharmacol.exper.Therap. 112， 

495，1954. 

15) Mandel，M. G.，Rodwell，V. W.，& Smiht， 

P. K.: J. Pharmacol.exper.Therap.，106， 

433，1952. 

16) WekgaJ).d，F.，Beoher，A.，Feldman. D.，u. 

Grobkinsky，O. A.: Z. Physiol. Chem.， 

292，138，1953. 

17) Cohen，P. P. & McGiluvery，R. W.: J. 

Biol.Chem.，159，119，1947. 

18) Cohen，P. P. & Mc Gilvery，R. W.: J. 

Biol.Chem.，171，121，1947. 

19) Channtrenne，H.: ]. Biol. Chem.，189， 

1.195，227

20) Schachter，D. & Taggart，J. V.: ]. Biol 

Chem.，203，925，1953. 

.1932，83，96，Chem.l.BioJ.J.:A.，21) Quick

22) Williams: Detoxication Mechanisms.，101， 

1949，Chapman & Hall LTD. 

23) Cohen，P. P. & Mc Gilvery，R. W.: ]. 

Biol.Chem.，183，174，1950・

